

bundesrepublik @ Obersetzung der 

d e uts ch land europaischen Patentschrift 

@ EP 0 336 631 B1 




© lnt.CI. 6 : 

A 61 K 45/06 

A 61 K 37/02 C>J 
A 61 K 39/395 



©DE 68907 430 T2 



DEUTSCHES 
PATENTAWT 



@ Deutsches Aktenzeichen: 

@ Europaisches Aktenzeichen: 

® Europaischer Anmeldeteg: 

® Erstveroffentlichung durch das EPA: 

@ Veroffentlichungstag 

der Patenterteilung beim EPA: 
@ Veroffentlichungstag im Patentblatt: 



689 07430.1 
89 303 080.9 
29. 3.89 
11.10.89 

7. 7.93 
4.11.93 



8 

CD 
UJ 

Q 



® Unionsprioritat: © ® © 
29.03.88 US 174490 

® Patenttnhaber: 

Immunomedics, Inc., Morris Plains, N.J., US 

@Vertreter: 

Pagenberg, J., Dr.jur.; Frohwitter, B., Dipl.-lng., 
Rechtsanwalte; GeiSler, B., Dipt.-Phys.Dr.jur., Pat- 
u. Rechtsanw., 8000 Munchen; Rost, J., Dipl.-lng.. 
81679 Munchen; Bonnekamp, H„ 
Dipl.-lng.Dipl.-Wirtsch.-lng.Dr.-lng., 40474 
Dusseldorf; Bardehle, H. ( Dipl.-lng.; Dost, W., 
Dipl.-Chem. Dr.rer.net.; Altenburg, U., Dipl.-Phys.. 
81679 Munchen; Kahlhofer. H.. Dipl.-Phys., 
Pat.-Anwalte, 40474 Dusseldorf 



Benannte Vertragstaaten: 

AT, BE, CH, DE. ES, FR. GB, GR, IT. LI, LU, NL, SE 



@ Erfinder: 

Goldenberg, David M., Short Hills New Jersey 07078. 
US 



@ Cytotoxische Therapie. 



Ul 

Q 



Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hmweises euf die 
Erteilung des europaischen Patents kann jedermann belm Europaischen Patentamt gegen das 
erteilte europaische Patent Einspruch einlegen. Der Einspruch 1st schriftlich 
zu begrunden. Er gilt erst als eingelegt, wenn die Einspruchsgebuhr entrichtet worden ist 
(Art. 99(1) EuropSisches Patentubereinkommen). 



Die Obersetzung ist gemafi Artikel II § 3 Abs. 1 1ntPatOG 1991 vom Patentinhaber eingereicht 
worden. Sie wurde vom Deutschen Patentamt inhaltlich nicht gepruft. 



BUNDESDRUCKEREI 09.93 309 194/290 



1 



0 336 631 

(89 303 080.9) * 

Die vorliegetide Erf indung betriff t ein verbessertes Verfahren zur 
Krankheitstherapie mit cytotoxischen Mitteln unter EinschluB der An- 
tikrebstherapie, ant imikrobie lien Therapie, anti-Autoimmun-Krankheitsthe- 
rapie und ant i- Or ganabstoB therapie, wobei Cytokine dazu herangezogen ver- 
den, eine durch Strahlung, dutch Arzneistoffe oder AntikSrper induzierte 
Toxizitat, insbesondere gegenuber hamatopoetischen Zellen, zu verhindem, 

mildern oder umzukehren. 

Die meisten Formen einer nicht-chirurgischen Krebs therapie, wie ex- 
terne Bestrahlung und Chemo therapie, sind aufgrund von toxischen Neben- 
wirkungen gegenuber normalem Gewebe und normalen Zellen und aufgrund der 
begrenzten Spezifitat der Behandlungsweisen fur Krebszellen beschrankt. 
Diese Beschrankung ist ebenfalls von Bedeutung, wenn die Krebs-Antikdrper 
zuid zielgerichteten Transport von toxischen Mitteln, wie Isotopen, Arz- 
neistoffen und Toxinen, zu Krebsstellen verwendet werden, da sie als sy- 
stemische Mittel sich im Kreislauf befinden und zu empf indlichen zellula- 
ren Kopartimenten, z.B. zum Knochenmark, gelangen. Bei akuten Strahlungs- 
verletzungen stellt eine Zerstdrung von lymphoiden und hamatopoetischen 
Kompartimenten einen Hauptfaktor bei der Entstehung von Septikamie und 

anschlieBendem Tod dar. 

Auf dem Gebiet der Organtransplantation wird die zellulare Immunre- 
aktion des Empf angers gegenuber dem fremden Transplantat durch cytotoxi- 
sche Mittel, die den lymphoiden Bereich und andere Bereiche des hamato- 
poetischen Systems beeinf lussen, unterdruckt. Die Annahme des Transplant 
tats ist durch die Toleranz des Empfangers gegenuber diesen cytotoxischen 
Chemikalien, von denen viele Ahnlichkeiten zu Antikrebsmitteln 
(antiproliferativen Mitteln) haben, begrenzt. In ahnlicher Weise besteht 
bei Vervendung von cytotoxischen antimikrobiellen Mitteln, insbesondere 
bei antiviralen Arzneistof f en, oder bei der Verwendung von cytotoxischen 
Arzneistoffen zur Therapie von Autoimmunerkrankungen, beispielsveise bei 
der Behandlung von systemischem Lupus erythematosus, eine ernsthafte Be- 
schrankung in der toxischen Wirkung gegenuber dem Knochenmark und den ha- 
matopoetischen Zellen des Kdrpers. 

Es wurden zahlreiche verschiedene Losungsvorschlage gemacht, urn 
einen Organismus gegenuber den Nebenwirkungen von Strahlung oder toxi- 
schen Chemikalien zu schutzen. Ein Losungsweg besteht darin, die Knochen- 
markzellen nach Entwicklung von Toxizitat zu ersetzen. Eine weitere M6g- 
lichkeit besteht in der Injektion eines chemischen Blockers, der urn die 
Wirkungss telle des toxischen' Arzneistof fs konkurriert. Ein veiteres Ver- 
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fahren besteht in der Verabreichung von Mitteln, die DNA-Reparaturmecha- 
nismen beeinf lussen, z.B. der durch Thiolverbindungen erreichte chemische 
Strahlenschutz. 

Neta et al. (J. Immunol., Bd. 136 (1986), S. 2483-2485, zeigten, daB 
eine Vorbehandlung mic rekombinantem Interleukin-1 (IL-1) Mause in do- 
sisabhangiger Weise gegen die letale Wirkung von extemer Bestrahlung 
schatzt, venn das IL-1 20 Stunden vor der Bestrahlung verabreicht wurde. 
Eine Verabreichung von IL-1 4 Stunden vor der Bestrahlung verringerte in 
signifikanter Weise die Strahlenschutzwirkung von IL-1. Jedoch kann IL-1 
nicht zu lange vor der Bestrahlung verabreicht werden, da diese Autoren 
feststellten, daB dann, wenn die Verabreichung 45 Stunden vor der Be- 
strahlung erfolgte, sich eine drastische Verringerung der tiberlebensrate 
im Vergleich zu Mausen, die IL-1 20 Stunden vor der Bestrahlung erhalten 
hatten, ergab. Somit zeigte diese Untersuchung , daB IL-1 in einem kriti- 
schen Zeitraum vor der letalen Bestrahlung verabreicht werden sollte. 
Dies stellte den ersten Beweis dafar dar, daB ein Cytokin, das als Kittel 
zur Induktion der Dif ferenzierung und Reifung far eine Reihe von Zellen 
wirksam ist, in vivo Strahlenschutzereignisse initiieren kann, wenn es 
vor einer externen Bestrahlung verabreicht wird. Jedoch wurde auch von 
anderen Arcen von Immunomodulatoren berichtet, daB sie eine Strahlen- 
schutzwirkung haben. Far zahlreiche unreine mikrobielle Komponenten, wie 
Lipopolysaccharide, von denen man nunmehr weiB, daB sie hamatopoetische 
und das Immunsystem betreffende Funktionen verstarken, wurde vor mehr als 
30 Jahren gezeigt, daB sie eine Strahlenschutzwirkung besitzen (Smith et 
al., Am. J. Physiol., Bd. 109 (1957), S. 124-130; Mefford et al. f Proc. 
Soc. Exp. Biol. Med., Bd. 83 (1953), S. 54-63; Ainsworth und Chase, Proc. 
Soc. Exp. Biol. Med., Bd. 102 (1959), S. 483-489). 

Die Wirkung von IL-1 wird durch die Induktion eines Kolonie-stimu- 
lierenden Faktors (CSF) (Vogel et al., J. Immunol., Bd. 138 (1987), 
S .2143-2118) , einem der zahlreichem hamatopoetischen Wachs turns faktor en, 
die durch IL-1- Stimulation von Endothelzellen induziert werden, vermit- 
telt (Broudy et al., J. Immunol.; Bd. 139 (1987), S. 464-468; Lee et al. , 
Exp. Hematol. Bd. 15 (1987), S. 983-988; Takacs et al . , J. Immunol., Bd. 
138 (1985) S. 2124-2131). Es wurde jedoch von Neta et al. gezeigt 
(Lymphokine Res,, Bd. 5 (1986), S.sl05; J, Immunol., Bd. 140 (1988), S. 
108-111), daB humaner rekombinanter Granulocyten-CSF (rG-CSF) oder Granu- 
locyten-Makrophagen-CSF (GM-CSF) allein keine Strahlenschutzwirkung ver- 
leihen, daB sie aber synergistisch mit IL-1 den Strahlungstod bei Mausen 



verhindern. Interessanterwelse zeigte dlese Untersuchung auch. dafl Mause- 
stamme unterschiedlich auf Strahlung und die Strahlungsschutzwlrkung von 
IL-1 reagleren. was eine Extrapolation derartlger Wirkungen auf andcre 
Spezles. insbesondere den Kenschen, schwlerlg »acht. Dlese fehlende 
Strahlungsschutzwirkung der CSF-Faktoren allein steht im Gegensatz dazu, 
daB sie in der Lage sind, bei mit de» Antikrebsmittel 5-Fluorouracil (5- 
FU) behandelten Mausen elne Erholung von Neutropenie zu induzieren (ttoore 
und Warren, Proc. Natl. Acad. Sol. USA, Bd. 84 (1987). S. 7134-7138). 
Ferner berichteten dlese Autoren, dafl die Neutropeniewlrkungen von 5-FU 
duroh flehandlung der Mause .it den, Cytokin 4 Stunden naoh der Verabrei- 
ohung von 5-FU verrlngert warden konnten und dafl ein Synergisms von IL-1 
und G-CSF bei der Beschleunigung der Regeneration von Neutrophil be- 
steht. Dlese Untersuchungen zelgen 1> Verglelch zur Arbeit von Neta et 
al (a a 0 ) uber den Strahlenschutz . dafl unterschledliche Zeltplane fur 
die Verabreiohung von IL-1 bei arznelstoff Induzlerter oder duroh exteme 
Strahlung Induzlerter Myelosuppression erforderllch slnd. und dafl die Cy- 
tokine in bezug auf ihre Fahigkelt zur Verhlnderung von duroh Strahlung 
oder Chemotherapie induzlerter Myelosuppresslon unterschiedlich reagieren 

kdnnen. 

Obgleioh gezeigt wurde, dafl elne wlohtlge Funktion von IL-1 seine 
i^unstimulierende Wirkung 1st. wurde dieser Substanz auoh elne Fulle von 
anderen Eigensohaf ten zugesohrieben, wie aus den tibersiohtsartikeln von 
Dinarello hervorgeht (Rev. Infectious Dls., Bd. 6 (1984). S. 51-95; Op- 
penhelm et al.. Immunology Today. Bd. 7 (1986). S. 45-56; Lomedico et 
al.. Cold Spring Harbor Symp. Quantit. Biol.. Bd. 51 (1986), S. 631-639: 

1. Stimulierung der Mause-Thymocytenaktlvierung (Lomedico et al.. 

Nature. Bd. 312 (1984); S. 458; 

2. Stimulierung der humanen. dermalen Fibroblastenproltferation 
(Dukovich et al., Clin. Immunol. Immunopathol., Bd. 38 (1986), S. 381; 
Gubler et al.. J. Immunol., Bd. 136 (1986), S. 2492; 

3. Stimulierung der IL-2-Bildung (Kilian et al.. J. Immunol. Bd. 

136 (1986). S. 4509); 

4. Stimulierung der Blldung von PGE 2 und Collagenase duroh humane, 
rheumatoide Synovialzellen und dermale Flbroblasten (Dukovich et al. , 
Clin. Immunol. Immunopathol. Bd. 38 (1986), S. 381; Gubler et al.. J. Im- 
munol.. Bd. 136 (1986). S. 2492); 



5. Stimulierung des Arachidonsaure-Stoffvechsels in Leberzellen und 
glatten Muskelzellen (Le vine und Xiao, J. Immunol., Bd. 135 (1985), S. 
3430); 

6. Stimullerung der Metallothionein-Genexpression in humanen Hepa- 
tomzellen (Karin et al., Mol. Cell. Biol., Bd. 5 (1985), S. 2866); 

7. Stimullerung der Synthese von bestimmten hepatischen Proteinen 
in der akuten Phase (Bauer et al., FEBS Lett., Bd. 190 (1985), S. 271; 
Ramadori et al., J. Exp. Med. , Bd. 162 (1985), S. 930; Perlmutter et al. , 
Science, Bd. 232 (1986), S. 850; Westmacott et al. , Lymphokine Res., Bd. 
5 (1986), S. 87); 

8. Stimullerung der in vitro -Knochenresorption (Gowen und Mundy, J. 
Immunol., Bd. 136 (1986), S. 2478); 

9. Stimullerung der ACTH-Bildung in einer Hypophy sen tumor zellinie 
(Wolovski et al., Science., Bd. 230 (1985), S. 1035); 

10. Catechinahnliche Aktivitat ( Tumor -Nekrosefaktor) zur Unter- 
druckung der Lipoprotein-Lipase-Aktivitat in Adipocyten (Beutler et al., 
J. Exp. Med. , Bd. 161 (1985), S. 984); 

11. Aktivitat als B-Zellwachs turns- und Differetiz ie rungs f aktor (Pike 
und Nossal, Proc . Natl. Acad. Sci. USA, Bd. 82 (1985) S. 8153); 

12. Stimulierung der Bildung von blutblattchenaktivierendem Faktor 
in gezuchteten Endothelzellen (Bussolino et al.; J. Clin. Invest., Bd. 77 

(1986), S. 2027); und 

13. Stimulierung von durch Monocyten oder T-Zellen vermittelter Tu- 
mor-Zellcytotoxizitat (Lovett et al., J. Immunol., Bd. 136 (1986), S. 
340-347; Onozaki et al.. J. Immunol., Bd. 135 (1985), S. 314-320; Farrar 
et al., J. Immunol., Bd. 123 (1980), S. 1371-1377). 

Obgleich sich die vorstehende Aufstellung auf in vitro -Wirkungen von 
IL-1 bezieht, wurde gezeigt, dafl IL-1 in vivo bei Nagetieren folgende 
Wirkungen hat: (1) Es ist pyrogen (McCarthy et al. , Am. J. Clin. Nutr. , 
Bd. hi (1985), S. 1179; Tocco-Bradley et al., Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 
Bd. 182 (1986), S. 263). (2) Es ffirdert Leukocytose und Hypozinkamie 
(Tocco-Bradley et al. , Proc. Soc. Exp. Biol. Med., Bd. 182 (1986), S. 
263) und Hypoferramie (Westmacott et al., Lymphokine Res., Bd. 5 (1986), 
S. 87). (3) Es induziert eine vorQbergehende Suppression der Nahrungsauf- 
nahme (McCarthy et al., Am. J. Clin. Nutr., Bd. 42 (1985), S. 1179). (4) 
Es stimuliert eine Anreicherung von Prokoagulationsaktivitat in Endothel- 
zellen (Nawroth et al. , Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Bd. 83 (1986), S. 
3460). (5) Es induziert eine lokale Entzundungsreaktion in der Haut 



t Rd 77 (1986), S. 1O20) und (6) es 

(Gransteiti et al., J. Clin. Invest.. Bd. 77 . 

heraD t das Vacbstu* von syngenetiscben Tuaoren bei Mausen (Na^ra et 
al Gann., Bd. 77 (1986). S. 1734-1739). Daber UBt der Nachve s. da* 

u e gegen letale Oosen einer AuBeren Bestrablung durcb vornerige Verab- 
relcbung von It-1 gescbatzt werden xonnen (Neta et al. . 3. I—no • . Bd. 
16). S. 24») (neoen alien anderen genannten Wit^ eine Vo,- 
h rs ge dauber zu. daB es bei Henscben wirxsa* 1st. wenn es wabrend 
ZL — einer extemen Bestrablung, einer internen Bestrablung oder 
einer systemischen cytotoxiscben Cbeaotberapie verabreicht wxrd 

Kile Krebstberapie unter — g von cytotoxiscben 
U nd Arzneistoffen 1. Antixrebswirxung ist bexannt Es ist aucb b ^ 

Radioisotope. Arzneistoffe und Toxine ait Antixdrper, , o e An ^ 
P erfragn,enten xonjugiert werden xdnnen. welcbe eine spez f.scbe B ndun 
lit KarLm die von den Krebszellen gebildet oder It diesen assoziiert 
I d et ^en. und daB derartige Antixorperxonjugate zu» zielgericbteten 
ansport von Radioisotope. Arzneistoffen oder Toxinen zu den Tuaor, . al- 
ien vlrwendet werden Udnnen, u» deren tberapeutiscbe Virxsaaxeit zu erf*- 
Z und deren Nebenwirxungen zu aini^ieren. Beispiele far derartige Mi t- 
h t i: U nd Verfabren finden sicb bei Vawrzynczax und Tborpe (in n~n 
Co tbe Cellular and Molecular Biology of Cancer. Herausgeber L.MJranxs 
und .... Xeicb. Kapitel 18. S. 378-410 Oxford Univers ty Press Ox o^ 
1986). in laaunoconjugates, Antibody Conjugates in Radioing and Tbe 
rapy of Cancer (Herausgeber C.W. Vogel. S. 3-300. Oxford ™ty 
Press, New v ork , 1987). bei R.O. Dill-an (CRC Critical Reviews in Onco- 
logy/He»aCology. Bd. 1 (198,). .. 357. CRC Press. Inc . ) bei Pas tan e 
al (Cell. Bd. 47 (1986). S. 6,1). bei Vitetta et al. (Science, Bd. , 238 
(1987). S. 1098-1104) und bei Brady et al. (Int. J. Rad. Oncol. Biol^ 
L Bd. 13 (1987). S. 1534-1544). Veitere Beispiele far die Anwendung 
von I-noxonjugaten zur Krebstberapie und anderen Tberapieforaen wurden 
u a von Goldenberg in den US-Patenten 4 331 647. 4 348 376. 4 361 544 4 
468457. 4 444 744. 4 460 459. 4 460 561 und 4 624 846 und in der anban- 
glg en US-Ann,eldung Nr. 005 355 (nacbstebend als "Goldenberg- Patente be- 
LLnet) sowie in den folgenden Patenten bescbrieben: US-Patent 046 
722 (Rowland). US-Patent 4 671 958 (Rodwell et al..) und US-Patent 

U 699 784 (Shih et al.). _ 

Die Verwendung von cytotoxiscben Mitteln. unter EinscbluB von I«u- 
noxonjugaten fur die antiudRrobielle . insbesondere antivirale Tberapie 
zur Tne apie von .utoin^unerxranxungen sowie zur Tberapie der En^nger- 
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««.».«■«« von £r.«U« Or,»tt.».pl»t.c.. »lrd in d»nUch.t »cl.c 
iht. thet.psutl.ch. Witk.Mk.lt beschtdnkc. 

^tJtp-t «ih.t k»»» 

•ncvcd.t .u. e tund iht.t dlt.kc.n. d.h. dutch — 
kuns h.Upl.l.»cl.c cuf .UAP* Hikto.ts.nl.~n od.t tich v.t- 

Ld. xLtcii-n, cd.t cut indict. "^'^ " 

biU.ict™* von T-Z.U.n <z... KlU.rt.ll.rt cine Wltkung dl. . . Antl 
k tp=f 6 .t thttt. t.UuUt. CtotokUitdt UNO b*— «. «- 
Tis, JlWtp.t.C»t«ci.iat. di. hict .is unk.njnsi.tt. c,to»*i. h. 
^ I.t.pU h.ciohn.t -d. k.» -nth -u .iu.t " 
„ SL.cnt.n d.. h...t.po,tl.ch.n .»ch -mm 

„.b„»itk»ns.u konnon dutch .djunktiv. Cvtnkln-Th.t.pi. vcthlndctt. s- 

_ ., T n : „d rz: ^rz^z:z 

umgekehrt werden kann, da dlese ioxlzh- rv ^ otoxl . 

ui fl ^r,pr Kratikheiten beim Menschen mit cytotoxl- 
bei der Behandlung verschiedener KrattKneitei 

schen Mitteln darstellt. 

der Erfindung 

Ei „ Zl.i d.t vctilcsnndcn Btfinduns 1* «• - "''"^J^ 
ten d.t c,t.co,i,ch.„ Th.t.pi. hcl K»h... iufcktlcn,. un 

, u^^ A <f^iict-pllen wobei eine als Ne- 
krankungen und Organtransplantationen bereitzustellen 

benwirkung der DurchfOhrung einer systenHschen cytotoxischen Therapie er 

, v mvelolde Toxlzitat verhindert. gemildert oder 

zeugte hamatopoetlsche oder myeloiae ioxlzx 

umgekehrt werden kann. , . . 

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Erfindung 1st es . die Verabrei 
ch ung von haheren Dosen von cytotoxischen Hitteln. allein oder in For. 
V on Lunokonjugaten. zu eradglichen und deren Tolerierun g durch die * - 
Cienten ohne eine unannehmbare Schadigung von myeloiden und ande en ha*a 
^tischen Zellen und ohne sich daraus ergebende. gefahrlich nledr.ge 
Konzentrationen an welBen Blutkarperchen (WBC) zu e^glxchen 

Bin weiteres Ziel der vorliegenden Erfindung 1st es. ein Verfahren 
2 ur Krebstherapie bereitzustellen. das die Verabreichung von bastion 
Antikrebsmitteln auf Wegen eraoglicht, die ansonsten aufgrund von unan- 
nehmbar starken Nebenwirkungen ausgeschlossen sind. 

Bei* welteren Studiun, der Beschreibung und der beigefugten Anspruche 
ergeben sich far den Fachmann weitere 21.1. und Vorteile der Erfindung. 



8 



ZagfflaBS Dfaassags Baa&gUsing Erandung 

Diese Ziele werden durch Herstellung clnes Mittels zur Verwendung in 
einem Verfahren zur Therapie von Krankheiten oder TransplantatabstoBungen 
erreicht. wobei ein Humanpatient, dar an einer ear Behandlung .it einem 
cytotoxischen Mitt.l zuganglichen Krankhelt, z.B. Krebs. Autoimmunerkran- 
kungen oder mikrobielLe Infektionen. leidet oder einer Gewebe- oder Or- 
gantransplantation unterzogen wird. mit einer therapeutischen Menge eines 
cytotoxischen Hittels. das auch eine hamatopoetische oder myeloide Toxi- 
zitat hervorruft, behandelt wird, wobei die Verbesserung darin besteht, 
dafi dem Patienten vor der Behandlung mit dem cytotoxischen Mittel. 
gleichzeitig damit oder im AnschluB daran, ein die Differenzie- 
rung/Reifung tnduzierendes Cytokin in einer Henge verabreicht wird. die 
eine wesentliche Hemmung. Milderung oder Umkehr dieser hamatopoetischen 
oder myeloiden Toxizitat bevirkt. 

Sterile injektionspraperate und Kits zur Anwendung bei der Durchfuh- 
rung des erf indungsgemaflen Verfahrens werden ebenfalls bereitgestellt. 

EP-A-0256714 beschreibt die Verabreichung eines Immunotoxins in Kom- 
bination mit IL-2. um Tumorbeschwerden zu verringern oder z« beseitigen. 
Die vorliegende Erf indung betrifft im Gegensatz dazu die Verwendung von 
Cytokines um die Verwendung eines anderen therapeutischen Kittels durch 
Milderung von Nebenwirkungen zu unterstiitzen. 



uns 



Die Radioschutzwirkung von IL-1 bei bestimmten Kausestammen wurde 
von Neta et al. far externe Bestrahlung mit Kobalt-60-gamma-Strahlen ge- 
zeigt Diese Autoren beobachteten eine Radios chutzwirkung yon IL-1 bei in 
letaler weise bestrahlten Hansen, wenn 20 Stunden vor der Bestrahlung das 
Cytokin verabreicht wurde, wahrend bei einer frOheren oder spateren Ver- 
abreichung kein ahnlicher Schutz erreicht wurde. Ein GroBteil der Thera- 
pie mit Radioisotopen wird mit beta-Strahlem, alpha- Strahlern und/oder 
■nit Radioisotopen. die in situ durch Neutronenaktivierung von Bor-10-Ato- 
men erzeugt werden (was zu einer alpha -Strahlung aus dem durch Neutronen- 
absorption gebildeten unstabilen Nuklid fuhrt) . durchgefuhrt . Es konnte 
veder vorhergesagt werden. daB Strahlungsschaden durch ahnliche Mechanis- 
men bei Belastung mit derartigen Radioisotopen hervorgerufen werden. noch 
daB Cytokine als S trahlungsschutzmittel in derartige Radioisotopen bei 
Humanpatienten wirken. Im Hinblick auf die verschiedenen physiologlschen 
Wirkungen von Cytokinen und die berschrankten klinischen Daten far ihre 
Anwendung beim Menschen. konnten keine Vorhersagen dartber getroffen wer- 
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/ den, , ob bestimmte Cytokine eine Radios chutzwirkung beim Kenschen haben 
oder, falls dies der Fall 1st, ob und in welcher Weise sie zur Erzielung 
derartiger Effekte eingesetzt werden sollten. 

Es konnte nicht vorhergesagt werden, dafl eine durch Arzneistoffe 
r oder Toxine induzierte hanatopoetische oder myeloide Toxizitat auf eine 
Cytokinbehandlung bei Menschen ansprechen warde. AuBerdem deutet die vor- 
ervahnte Arbeit von Moore und Warren darauf bin, daB unterschiedliche 
Zeitplane n6tig sind, urn sicher zu stellen, daB IL-1 seine Schutzvirkung 
bei durch Arzneistoffe oder Strahlung induzierter Myelosuppression ent- 

JO faltet. Ferner verhalten sich andere Wachs turns faktoren, vie G-CSF und GH- 
OST, bei Schutz gegen Bestrahlung oder Arzneistoffe unterschiedlich, was 
darauf schlieflen laflt, dafl die Myelosuppression unterschiedlich beschaf- 
fen ist. 

Aufgrund dieser fruheren Arbeit konnte nicht vorausgesagt verden, 
4S dafl eine gleichzeitige oder auf einanderfolgende Verabreichung eines Cyto- 
kinsbei Menschen eine Milderung oder Umkehr der nyeloiden oder- hanato- 
poetischen Toxizitat hervorrufen vurde. 

Cytokine oder andere Wachs turns faktoren sind hornonahnliche Peptide, 
die dutch verschiedene Zellen gebildet werden und dazu befahigt sind, die 
U> Vennehrung, Reifung und funktionelle Aktivierung von speziellen Zelltypen 
zU modulieren. Hier bezieht sich der Ausdruck Cytokine auf eine 
unterschiedliche Gruppe von Wachs tuns faktoren, vie hanatopoetische 
ZeUvachstunsfaktoren (z.B. ^^r^i^tihj Kolonie-stinulierende Fakto- 
ren und Interleukine) , Nervensys tern -Wachs turns faktoren (z.B. glialer 
%& Wachs tuns fak tor und Nervenwachs turns faktor) , vorwiegend mesenchymale 

Wachs tunsfaktor en (wie epidermaler Wachs turns faktor ) , voi^ |lut^l4t^clien - : 
'lig^ Fibroblastenwachstumsfaktor I, II und 

III, vobei aber erf indungsgemafl Interferone ausgenonnen sind. 

Es ist darauf hinzuveisen, dafl es mehrere Cytokine gibt. die bei der 
SO Einleitung der Zelldifferenzierung und -reifung beteiligt sind und daB 

Cytokine andere biologische Funktionen haben kdnnen. Aufgrund dieser Tat- 
saohe sind nur schver Vorhersagen zu treffen, ob bei Menschen eine si- 
chere und begrenzte biologische Wirkung, z.B. eine Verhinderung, Linde- 
rung oder Utnkehr der Myelosuppression, erreicht werden kann. In Fall von 
n£ IL-1 gibt es verschiedene Formen, wie IL-lralpha und IL-l-beta, die aber 
dennoch of f ensichtlich ein ahnliches biologisches Wirkungsspektrun besit- 
zen. Bevorzugte Cytokine zur Verwendung in Verfahren und den Zusammenset- 
zungen der Erfindung sind Lynphokine, d.h. Cytokine, die vorwiegend nit 
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der Einleitung der Zelldifferenzierung and -reifung von myeloiden und 
maglicherweise anderen hamatopoetischen Zellen assoziiert stnd. Ein be- 
vorzugtes Lymphokin ist Wl Beispiele far weitere Lymphokine stnd (ohne 
Beschrankung hierauf) G-CSF. M-CSF. CM-CSF, Multi-CSF (IL-3) und IL-2 (T- 
y Zellen-Wachstumsfaktor. TCGF) . IL-1 zeigt seine Wirkung vorviegend bei 
myeloiden Zellen. IL-2 virkt vorviegend auf T-Zellen. IL-3 wirkt auf ver- 
sohiedene Lymphocyten-Vorstufen. G-CSF wirkt vorwiegend auf Granulocyten 
und myeloide Zellen. M-CSF wirkt vorwiegend auf HakrophagenzeUen. GM-CSF^ 
sowohl auf Granulocyten als auch auf Makrophagen. Andere wac^s;tumsfakto> « 
A 9 ref :witken auf unreif e Blutbtittchen (Thrombocyten) und erychrdide Zel- 



Dle Cytokine konnen allein oder in Kombination miteinander zua 
Schutz gegen die dutch mit cytotoxischen Mitteln verbundene myeloide oder 
hiunatopoetische Toxizitat, zu deren Milderung und/oder zu deren Umkehr 
/i r verwendet werden. Beispiele far mdgliche Kombinationen sind IL-1 + G-CSF, 
IL-1 + IL-3. G-CSF + IL-3 sowie IL-1 + Blutblattchenwachstumsfaktor . Be- 
stimmte Kombinationen werden je nach dem Reifungszustand der zu beein- 
flussenden Zellen und je nach dem Zeitpunkt im Verlauf der cytotoxischen 
Wirkung, an dem das Schutzmittel verabreicht werden muB, bevorzugt. Bei- 
^ spielsweise wird bei Patienten mit einer Depression von verschiedenen 

hamatopoetischen Zelltypen (z.B. myeloide. lymphoide und Blutblattchen- 
zellen) eine Kombination von IL-1 + IL-3/ und/oder Blutblattchenwachs- 
tumsfaktor bevorzugt. wahrend eine ernsthaftere Depression der Myelo- 
idrethe die Verabreichung von Kombinationen. wie IL-1 + G-CSF. erforder- 
V> lichmachen kann. Bestimmte cytotoxische Mittel weisen eine starkere 

Storwirkung auf bestimmte hamatopoetische Elemente auf. was entweder auf 
die Art des Mittels oder die zur Erzielung einer therapeutischen Wirkung 
erforderliche Dosis zurackzufahren 1st. Wahl. Dosierung und Verabrei- 
chungsweg des oder der Cytokine werden in geeigneter Weise unter Berack- 
•JO sichtigung derartiger Wirkungen festgelegt. 

Ferner konnen die Cytokine in Kombination mit anderen Verbindungen 
oder Tachniken zur Verhinderung, Milderung oder Umkehr der Nebenwirkungen 
von cytotoxischen Mitteln eingesetzt werden. Beispiele far derartige Kom- 
binationen sind z.B. die Verabreichung von IL-1 zusammen mit einem zwel- 
a< ten Antikdrper zur Erzielung einer raschen Clearance, wie es beispiels- 

wetse im Goldenberg-US-Patent 4 62a 846 beschrieben 1st, 3 bis 72 Stunden 
nach der Verabreichung eines zielgerichteten primSren AntikSrper- oder 
Antikerperfragment-Konjugats (mit einem Radioisotop, Arznelstoff oder To- 



11 

xin als cytotoxischer Komponente des Immunokonj ugats ) oder eines nicht- 
konjugierten Arzneistoffs oder Toxins, urn die Clearance des Konjugats, 
Arzneistoffs oder Toxins aus dem Kreislauf zu verstarken und die durch 
das therapeutische Mittel hervorgerufene myeloide und anderweitige hama- 
topoetische Toxizitat zu mildern oder umzukehren . 

GemaB einem weiteren Aspekt ist bei einer Krebstherapie haufig eine 
Kombination von mehr als einem tumorbekampfenden Mittel beteiligt, z.B. 
ein Arzneistoff und ein Radioisotop, e in Radiol sotop und ein Bor-10-Mit- 
tel far die neutronenaktivierte Therapie, ein Arzneistoff und ein Mittel 
zur Modifikation der biologischen Reaktion oder ein Antikdrperkonjugat 
und ein Mittel zur Modifikation der biologischen Reaktion. Das Cytokin 
kann in einem derartigen therapeutischen Verabreichungsschema integriert 
werden, urn die Wirkung der einzelnen Komponenten zu maximieren. 

Im ahnlicher Weise kdnnen bestimmte Antileukamie- und Antilymphom- 
Antikdrper, die mit Radioisotope^ bei denen es sich um fl- oder a-Strah- 
ler handelt, konjugiert sind, myeloide und andere hamatopoetische Neben- 
wirkungen induzieren, wenn diese Mittel nicht ausschliefllich auf die Tu- 
morzellen gericbtet sind, insbesondere, wenn diese Tumorzellen sich ira 
Kreislauf und in den blutbildenden Organen bef tnden. Eine gleichzeitige 
und/oder anschlieBende Verabreichung des Cytokins wird bevorzugt, um die 
hamatopoetischen Nebenwirkungen zu verringern oder zu bessern und dabei . 
die Antikrebswirkung zu verstarken. 

Neben ihrer Wirkung, die myelosuppresiven oder anderweitigen hamato- 
poetischen Nebenwirkungen einer Therapie zu verhindem, zu mildern oder 
umzukehren, kdnnen Cytokine, z.B. IL-1. eine Antikrebswirkung aufweisen 
(Nakamura et al.. Gann. , Bd. 77 (1986), S. 1734-1739; Nakata et al.. Can- 
cer Res., Bd. 48 (1988), S. 584-588). Sie sind daher befahigt, die thera- 
peutische Wirkung von zielgerichteten Mltteln bei Verwendung in Kombina- 
tion mit diesen anderen therapeutischen Aus runnings formen zu verstarken. 
Somit besteht ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung in der Opti- 
mierung der antiprolif erativen Aktivitat des Cytokins durch Konjugation 
desselben mit zielgerichtetem Antikdrper unter Bildung eines Heterokonju- 
gats. Da es sich bei den Cytokinen um Polypeptide handelt, kann die Kon- 
jugation an den Antikdrper unter Anwendung beliebiger herkdmmlicher Tech- 
niken zur Verkniipfung von Polypeptiden rait Antikdrpern durchgefuhrt wer- 
den. Hierzu gehdren beispielsweise die Verwendung des heterobifunktionel- 
len Reagens N-Succinimidyl-3- (2-pyridyldithio) -propionat (SPDP), gemaB 
vorverdffentlichten Verfahren, z.B. Carlsson et al, , Biochem. J., Bd. 173 
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(1978), S. 723-737, die Vervendung von Glucaraldehyd , Carbodiimid oder 
ahnlichen Kondensations- und/oder VerknOpfungsreagentien. 

Es ist bevorzugt, far ein grofles Verhaltnis von Cytokin zu Antik6r- 
per zu sorgen, ohne die Immunoreaktivitat und Zieleigenschaften des Antl- 
kdrpers zu beeintrachtigen. Somit kann es vorteilhaft sein, einen Trager 
far das Cytokin zu verwenden und elne Mehrzahl von Cytoklnmolekalen mit 
dem Trager zu verknapfen, der sodann mit dem Antikorper verknapft wird. 
Ein besonders wirksames Verfahren zur Erzielung dieses Ergebnisses be- 
steht in der Anwendung des Verfahrens von Shih et al. ( (PCT/US-Anmeldung 
Nr. 87/00406), bei dem ein Addend an ein Polymer, z.B. ein Aminodextran, 
konjugiert wird, das sodann ortsspezif isch mit dem oxidierten Kohlenhy- 
dratanteil eines Antikdrpers verknQpft wird. Je nach dem verwendeten Cy- 
tokin und Antikbrper kdnnen 20 bis mehr als 100 Cytokinmolekale pro Immu- 
noglobulinmolekal verknupft werden, ohne den Antikdrper merklich zu be- 
eintrachtigen. Unter bestimmten Umstanden kann eine Verknapfung von 100 
bis 1000 Cytokinmolekaien pro AntikdrpermolekQl erreicht werden. 

Die Verwendung von IL-1 als Cytokin in diesem Konjugat wird bevor- 
zugt, wenn ein Cytokin mit Antitumoraktivitat erwanscht ist, urn die ziel- 
gerichtete Wirkung des Antikdrpers zu verstarken, insbesondere wenn der 
Antikdrper mit einem toxischen Radioisotop oder Arzneistoff konjugiert 
ist. Wenn der zielgerichtete Antikorper sich im Kreislauf befindet und 
sich in anderen normalen Organen, z.B. dem Knochenmark, ablagert, dann 
erweist sich die Anwesenheit des Cytokins als wichtig, urn die ansonsten 
normalerweise entstehenden hamatologischen Nebenwirkungen zu verhindern, 
zu mildern oder umzukehren. Da einige Cytokine lymphoide Effektor-Zell- 
funktionen zur Abtdtung von Tumorzellen haben (z.B. 1L-2), ermdglicht das 
erfindungsgemafie Heterokonjugat eine multimodale Therapie am Zielort, un- 
abhangig davon, ob es sich um Krebs , eine Infektion oder eine andere La- 
sion, die auf herkdmmlichere HaBnahmen nicht anspricht, handelt. 

Wie bereits erwahnt, kann je nach den Umstanden eine geeignete Dosis 
des Cytokins vor der Verabreichung des therapeutischen Kittels, gleich- 
zeitig mit dieser Verabreichung oder im AnschluB an diese Verabreichung 
verabfolgt werden. Das Ziel besteht darin, die cytotoxische Aktivitat des 
Kittels auf die pathologische Lasion, z.B. Krebszellen oder infektidse 
Organismen, zu maximieren und dabei die Toxizitat gegenaber myeloiden und 
anderen hamatopoetischen Zellen zu minimieren. Eine sorgfaltige tiberwa- 
chung der weifien Blutkdrperchen und anderer Blutbestandteile , unter Ein- 
schlufl (aber ohne Beschrankung auf) der Erythrocytenzahl (rote BlutkSr- 
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perchen/RBC), der Thrombocytenzahl (Blutblattchen) und unter Einbeziehung 
einer Dif ferentialanalyse der weiBen Blutk6rperchen zur Uberwachung der 
Myeloid/LyBphoid-Reihe, sowie des hamatologischen Slides des Knochenmarks 
wahrend des Therapieverlaufs , verbunden .It einer besonderen Beachtung 
einer mogllchen Verarmung an myeloiden, lymphoiden Formen. aber auch des 
Status von unreifen Erythrocytes Myelocytes Lymphocyten und Thrombocy 
ten ermaglicht eine Optimierung der Cy tokinbehandlung . In Abhangigkeit 
davon. welches hamatologische Element nachteilig beeinfluBt vird, kann 
die Wahl des Cytokins und das Verabreichungsschema unter den jewelligen 
Umstanden individuell angepaBt werden unter Elnbeziehung einer Kombina- 
tion von Cytokines vie IL-1 + IL-3. H-l + H-2. IL-1 * CM-CSF. IL-1 + 
Blutblattchenwachstumsf aktor . 

Eine Korrelation der Wahl des Cytokins. einzeln oder in Form von 
Konfcinationen. und dessen Dosen It der Hamatotoxizitat ist wichtig, da 
die einzelnen Cytokine im allgemeinen ihre Wirkung vorwiegend auf beson- 
dere hamatopoetische Elemente entfalten. Hat beispielsweise ein cytotoxi- 
cs Mittel sowohl eine starve myeloide als auch thrombocytische Toxlzx- 
Ut so ist eine Kombination von IL-1 und IL-3 in einem Verhaltnis von 
1-1 oder 2:1 (oder hoher) vorteilhaft. Somit kann eine Verringerung der 
Leukocytenzahl auf einen Wert unter etwa 2000 und der Thrombocytenzahl 
auf einen Wert unter etwa 20 000 durch Verabreichung von etwa 1 bis etwa 
500 „ vorzugsweise 5 bis 100 M g und insbesondere etwa 10 n an rIL-1 in 
einer Einzeldosis unter gleichzeitiger oder anschlieBender Verabreichung 
von etwa 1 « bis etwa 200 «, vorzugsweise 5 bis 50 „ und insbesondere 
etwa 5 »g IL-3 umgekehrt werden. Die Anwendungen konnen wiederholt wer- 
den wobei die Umkehr der Myeloid- und Blutblattchendepressionen inner- 
halo von etwa 5 bis 20 Tagen und im allgemeinen etwa 7 Tagen auftritt. 
Der Arzt erkennt. daB Variationen bezuglich des Zeitpunkts und der Dosie- 
rung der Cytokinverabteichung und Cytokinkombinationen und -dosierungen 
vom verwendeten Cytokin, der Art des einer Depression unterliegenden Kno- 
chenmarks und/oder anderen hamatopoetischen Elements und der Art des Pa- 
tienten (z.b'. Zustand vor det toxischen Beeinflussung des Knochenmarks) 
sowie dem cytotoxischen Mittel und dem Verabreichungsschema abhangen. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren eignet slch insbesondere zur Behand. 
lung von Knochenschmerzen bei Patienten .it Knochenmetastasen und prima- 
ren Knochen-Krebserkrankungen. In derartigen Fallen hat sich eine Radio- 
nukleld-Therapie als wirksam und sicher erwiesen. insbesondere bei Ein- 
fOhrung von Sr-99. Y-90 und Re-186 oder Re-188. entweder alleln oder nach 
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Konjugation mtt einem Antikorper oder nit einer auf die Knochen ausge- 
richteten Chemikalie, z.B. in Form eines Orthophosphats oder Diphospho- 
nats. Auch von chemotherapeutischen Mitteln, vie 5-Fluorouracil (5-FU) 
isc es bekannt, dafi sie Knochenschmerzen bei Patlenten mit metastatischen 
Karzinomen bekampfen. P-32-Orthophosphat kann auf verschiedene Weise ver- 
abreicht werden, unter Einschlufl von Einzeldosen von etwa 3 bis 10 mCi, 
aufeinanderfolgenden Kehrfachdosen von etwa 1,5 mCi oder intermittieren- 
den Mehrfachdosen von 7 bis 10 mCi, je nach den klinischen Erfordemis- 
sen. Bei Do sierungs schemata mit mehrfachen und intermittierenden Dosen 
kdnnen die Gesamtdosen je nach der Reaktion des Patienten und den Neben- 
wirkungen 5 bis 20 mCi betragen. Um die Myelosuppression dieser Behand- 
lung zu verringem und die Wirkung gegen Knochenschmerzen zu erhdhen und 
moglicherweise auch das Tumorwachstum zu hemmen, konnen diese Dosen um 
etwa 10 bis etwa 35 X, vorzugsweise 15 bis 25 X durch gleichzeitige Ver- 
abreichung von kontinuierlichen oder intermittierenden Dosen von etwa 5 
bis 20 ^g IL-1, vorzugsweise von einzelnen, wiederholten Dosen von 5 bis 
10 jig IL-1 erhdht werden, wobei sich die Verabreichung auf mehrere Tage 
im AnschluB an die Radionuklidtherapie erstreckt. In ahnlicher Weise k6n- 
nen Re-186-Diphosphonate zur Linderung von Knochenschmerzen in Einzeldo- 
sen von etwa 5 bis 10 mCi, bei bis zu 3-facher Wiederholung , unter 
gleichzeitiger und anschlieflender therapeutischer Verabreichung von IL-1 
(5 bis 10 MS) allein oder in Kombination mit IL-3 (2 bis 10 /ig) unter 
mehrfacher Wiederholung im Verlauf einer 1- bis 2-w6chigen Therapie ver- 
wendet werden. 

1-131 stellt ein wirksames Radioisotop zur Behandlung von primaren 
und metastatischen, gut diff erenzierten Thyroidkarzinomen dar. Eine Dosis 
von 150 mCi 1-131 1st erfolgreich, wobei die meisten Arzte eine Dosis 
zwischen 100 und 200 mCi verabreichen. Eine Knochenmarkdepression ist 
eine der Hauptkomplikationen und fuhrt zu einer Beschrankung der vom Pa- 
tienten vertragenen Dosis. Durch Kombination der I -131 -Therapie unter 
Verwendung von 150 bis 250 mCi mit IL-1 bei einer 2-maligen wdchentlichen 
Dosis von 5 bis 50 Mg. vorzugsweise jeweils 10 pg, unter 2-wdchiger Fort- 
setzung nach der Therapie, ergibt sich eine ausgepragte Verhinderung der 
Myelosuppression, so dafl hShere I-131-Dosen gut vertragen werden. Wird 
die IL-l-Therapie 1 bis 2 Tage vor der I- 131 -Verabreichung begonnen und 2 
bis 3 Wochen zweimal wdchentlich fortgesetzt, so werden I-131-Dosen zwi- 
schen 200 und 300 mCi und vorzugsweise 200-250 mCi gut vertragen, wodurch 
die therapeutische Antikrebsdosis erhdht wird. 
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Aus dem Stand der Technik ist es bekaxmt. dafl verschiedene Methoden 
der Radionuklidtherapie zur Behandlung von Krebs und anderen pathologi- 
schen Zustanden herangezogen werden konnen; vgl. z.B. Harbert, "Nuclear 
Medicine Therapy", New York. Thleme Medical Publishers, 1987, S. 1-340. 
Bin mit diesen Verfahrensweisen vertrauter Arzt ist leicht dazu in der 
Lage, die hier beschriebene Cytokin-Adjuvans-Therapie auf derartige Ver- 
fahren anzuwenden und dadurch deren hamatopoetischen Nebenwirkungen zu 
mildern. In ahnlicher Veise laflt man sich bei einer Therapie .it cytoto- 
xischen Arzneistoffen. entweder bei alleiniger Verabreichung oder bei 
Verabreichung von Antik6rperkonjugaten fur eine prazisere zielgerichtete 
Therapie, belspielsweise zur Behandlung von Krebs-Infektlons- oder 
Autoimmunerkrankungen, und zur Therapie von OrganabstoBungen, von analo- 
gen Prinzipien. wie bei der Radioisotopentherapie mit Isotopen oder ra- 
dtoaktiv markierten Antikorpern leiten. Somit ist der Arzt dazu in der 
Lage, die hier gegebenen Beschreibungen fur Cytokin auf eine Underung 
der Knochentnarksuppression und andere derartige hamatopoetische Nebenwir- 
kungen durch Verabreichung von Cytokin vor, wahrend und/oder nach der 
Arzne is toff therapie heranzuzlehen. 

Es it auch bekannt, dafl eindringende Mikroorganismen und proliferie- 
rende Krebszellen einer zielgerichteten Behandlung mit Antikorpern unter- 
zogen werden k6nnen, die eine speziflsche Bindung mit von diesen gebilde- 
ten oder mit diesen assozlierten Antigenen eingehen. Derartige Antik6rper 
konnen direkt eine cytotoxische Immunreaktion, z.B. durch Komplement ver- 
mittelt, oder eine indirekte cytotoxische Immunreaktion, z.B. durch Sti- 
mulation und Mobilisierung von T-Zellen. z.B. Killer-Zellen (ADCC) , indu- 
zieren. Bestimmte derartige Antikdrper rufen auch Nebenwirkungen hervor. 
zu denen eine StSrung von Elementen des hamatopoetischen Systems gehort. 
Derartige Nebenwirkungen kannen durch eine Cytoklntherapie verhindert, 
gemildert und/oder umgekehrt werden. Die Dosierung und Wahl der Cytokine 
hangt wiederum mit der Zahl an Leukocyten, Erythrocyten und Thrombocy ten . 
sowie mit anderen Aspekten des Zustands des hamatopoetischen Systems zu- 
sammen. wofar hier Richtlinien gegeben werden. 

Die Art der Verabreichung des therapeutischen Mittels sowie des Cy- 
tokins sollen koordiniert und optimtert werden. Belspielsweise fuhrt eine 
intrakavitare. z.B. intraperitoneale, Verabreichung eines Radioisotop-An- 
tikarper-Konjugats schlleBlich zu einer Senkung der Leukocytenzahl bei 
elnem Patlenten, der eine hohe Dosis an dem cytotoxischen Immunokonjugat 
erhalten hat. was auf die letztendliche Diffusion des Konjugats in den 
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elnem auf den Tumor oder die infektiose Usion gerichteten Antikorper 
verabreicht werden. Eine Knochenmarkstoxizitat stellt einen ublichen be- 
schrankenden Faktor bel der moglichen Verabreichungsdosis dar. In dlesem 
Zusammenhang erlaubt das erfindungsgemaBe Verfahren eine erhebllch Erwei- 
cerung des Dosierungsbereichs far derartlge Hittel. 

Eine Konjugation der Arzneistoffe oder Toxine ait AntikSrpem zur 
Erzielung eines besseren zielgerichteten Transports des Arzneistoffs zur 
pathologischen Lasion verbessert den therapeutlschen Index. Eine weitere 
Verbesserung kann erreicht werden, Indem man das Immunokonjugat mit einer 
Verabreichung des Cytokins kombiniert. In elnigen Fallen geht die Aktivi- 
tftt von Arzneistoffen oder Toxinen verloren. Venn man versucht. den Arz- 
neistoff oder das Toxin mit elnem Antikorper zu konjugleren. so dafl da- 
durch keln zielgerichteter Transport ermdglicht wird. In derartlgen Fal- 
len stellt die erfindungsgemaCe Cytokinbehandlung eln bevorzugtes Verfah- 
ren zur Steigerung der Toleranz des Patienten far hehere Konzentrationen 
an Arzneistoff , Toxin oder anderen cytotoxischen Mitteln, die far eine 
maximale therapeutische Aktivitat erforderlich sind. dar. 

Radloisotop-Antikfirper-Konjugate konnen beispielsweise intravenos, 
intraarteriell , intrakavitar , intrathekal, intramuskular oder subkutan 
verabreicht werden. Auch hier verrlngert eine intraven6se oder intraarte- 
rielle Verabreichung von Cytokinen normalerweise die Knochenmarkstoxizi- 



tat. 



A- und o-Strahler werden far die Radiolamuntherapie bevorzugt, da 
die Patienten auf diese Weise von aufien in Mehrfachdosen behandelt werden 
k8nnen. Soweit diese Behandlung zu einer Knochenmarkstoxizi tat fahrt, 
kann eine Verabreichung von Cytokinen zu zweckmafligen Zeitpunkten durch 
Injektion oder auch durch transderaale Verabreichung einer geeigneten 
Konzentration an Cytokin vorgenommen werden. 

Es ist speziell darauf hinzuweisen, dafi das vorliegende Verfahren 
dazu geeignet ist, die Knochenmarkstoxizi tat zu verhindern und/oder zu 
bessern. Diese Toxizitat stellt namlich die hauptsSchliche beschrankende 
Nebenwirkung der neutronenaktivierten Antikrebstherapie unter Verwendung 
von Bor-10-Verbindungen dar. wie in den vorerwahnten Goldenberg-Patenten 
und in der US-Anmeldung 742 436 (Hawthorne) beschrieben ist. Eine syste- 
mische Verabreichung von Bor-10 enthaltenden Verbindungen, z.B. Boraten, 
Carboranverbindungen und dgl.. gefolgt von einer Neutronenbestrahlung, 
wird in der Antikrebstherapie eingesetzt. Jedoch hat sich eine ubermaBtge 
Toxizitat gegenOber normalen Organen als eine unannehmbare Nebenwirkung 
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von derarcigen Behandlungen herausgestellt . Auflerdem haben sich diese Be- 
handlungen im allgemeinen als nlcht sehr erfolgrelch erwiesen. Spater 
wurde versucht, eine Verbesserung bei einer derartigen therapeutischen 
Ausfuhrungsform zu erzielen, indem man beispielsweise Carborane mit An- 
tikrebs -Antikdrper konjugiert, um diese Nebenwirkungen durch einen ziel- 
gerichteten Transport der Boratome zu den Tumorstellen zu minimieren. Ob- 
gleich dieser therapeutische Weg vielversprechend ist, wird eine weitere 
Verbesserung der therapeutischen Wirksamkeit erreicht, indem man diese 
Behandlung mit einer erf indungsgemaflen S tr ahl ens chut zbehandlung gegen die 
Q-Strahlung der aktivierten Boratome unter Verwendung von Cytokinen kom- 
biniert. Beispielsweise mufl ein thermischer Neutronenstrahl nicht so ge- 
nau auf die zu behandelnde Lesion gerichtet werden, da eine allgemeinere 
Toxizitat erwunscht sein kann, um einen grdBeren Tumorbereich, der auch 
normale Strukturen umfaBt, zu zerstdren, was mit gleichzeitigen Nebenwir- 
kungen verbunden ist. Durch Anwendung der gleichzeitigen oder im Anschlufl 
daran erfolgenden Cy tokintherapie zur Verhinderung oder Umkehr der hama- 
topoetischen Toxizitat wird die zielgerichtete cytotoxische Neutronenein- 
fang-Therapie verbessert. 

Ein weiteres wichtiges Anwenduhgsgebiet von cytotoxischen Mitteln, 
insbesondere von solchen, die das lymphoide System (und darin insbeson- 
dere die T-Lymphocyten) beeinflussen, besteht darin, die Wirtsimmunitat 
bei bestimmten Au to immune rkrankung en, z,B. bei systemischem Lupus erythe- 
matosus, und bei Patienten mit Organtransplantaten zu unterdrucken . Diese 
cytotoxischen Arzneistoffe sind den haufig in der Krebschemotherapie ver- 
wendeten Arzneistof fen ahnlich, womit die gleichzeitigen myeloiden und 
anderen hamatopoetischen Nebenwirkungen verbunden sind. Neben diesen Arz- 
neistof fen kdnnen spezifische Antikdrper gegen diese Lymphoidzellen 
(insbesondere T-Zellen), z.B. anti-Tac monoclonaler Antikdrper von 
Uchiyama et al., J. Immunol., Bd. 126 (1981), S. 1393 und 1398, die eine 
spezifische Bindung mit dem humanen IL-2-Rezeptor von aktivierten T-Zel- 
len eingehen, rait cytotoxischen Mitteln, wie Arzneistof fen, Toxinen oder 
Radioisotopen konjugiert werden, um eine relativ selektive Abtotung die- 
ser bei der Organabs to flung beteiligten Zellen zu bewirken. Beispielsweise 
kann ein T-Zellantikorper mit einem B- oder a-strahlenden Radioisotop 
konjugiert werden. Dieses Konjugat kann dem Patienten vor der Organtrans- 
plantation und gegebenenfalls auch danach verabreicht werden. 

Ura eine hohe Abtdtungsdosis fur T-Zellen ohne gleichzeitige be- 
schrankende Nebenwirkungen auf das hamatopoetische System zu gewahrlei- 
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sten, kann diese Behandlung erf indungsgemaB mit der Anwendung von Cytoki- 
nen kombiniert werden. Dieses Verfahren wird far eine Langzeit-Uberle- 
bensrate bei zahlreichen Organtransplantaten, wie Niere, Herz, Leber und 
dgl., bevorzugt, wo eine kritische Periode der Organabstoflung uberwunden 
werden mufl. 

Die Dosierung fur das Cytokin hangt vom AusmaB der Stdrung der hama- 
Copoetischen Zellen ab und korreliert im allgemeinen mit der Konzentra- 
tion der Leukocyten im Patienten. Eine periodische Oberwachung der Leu- 
kocytenzahl und der Zahl an anderen Blutzellen sowie die Einstellung der 
Geschwindigkeit und der Frequenz einer Infusion oder der Dosierung des 
verabreichten Cytokins zur Erzielung eines relativ konstanten Leukocyten- 
werts stellt sicher, daB far den Patienten keine ubermaBige Knochen- 
markstoxizitat entsteht. Erfahrungswerte ermdglichen es, eine Verringe- 
rung der Leukocyten vorherzusehen und eine Infusion von Cytokin zu einem 
Zeitpunkt und in einer Menge vorzunehmen, mit der eine Verringerung der 
Leukocyten im we sent lichen verhindert werden kann. Wichtig ist es auch, 
dafl dadurch ubermaBige Nebenwirkungen, die auf das Cytokin selbst zuruck- 
zufilhren sind» nicht hervorgerufen werden, sondem nur solche Nebenwir* 
kungen, die unumganglich sind, eine Storung des myeloiden und anderer ha- 
matopoetischer Zellsysteme des Patienten zu verhindern. 

Die Korrelation der Cytokindosierung zur Leukocytenzahl legt es 
nahe, dafi im allgemeinen eine Verringerung der Leukocytenzahl von einem 
Normalbereich von 8000 bis 12 OOO/mm 3 auf einen Wert von etwa 2000 durch 
Verabreichung von etwa 1 pg bis etwa 500 jig, vorzugsweise 5 bis 100 /ig 
und insbesondere etwa 10 /ig an rekombinantem, humanem IL-1 in einer Ein- 
zeldosis umgekehrt werden kann, wobei die Umkehrung der Senkung der Leu- 
kocytenzahl innerhalb von etwa 2 bis 12 Tagen und im allgemeinen in etwa 
h Tagen erfolgt. Der Arzt erkennt, daB Abanderungen im Bezug auf den 
Zeitpunkt und die Dosierung der Cytokinverabreichung je nach Art des ver- 
wendeten Cytokins, dem AusmaB und der Geschwindigkeit der Beeintrachti- 
gung des Knochenmarks und/oder anderer Komponenten des myeloiden und/oder 
anderer hamatopoetischer Elemente und nach individuellen Eigenschaf ten 
des Patienten und dem The rap ie schema mdglich und haufig erwunscht sind. 
Dies kann in einfacher Weise vom Arzt unter Heranziehung herkdmmlicher 
Oberwachungstechniken und dosimetrischer Prinzipien vorgenommen werden. 

Die vorliegende Erfindung umfaflt die Verabreichung von einem Cytokin 
oder einer Kombination von Cytokinen, vorzugsweise von Lymphokinen, vor, 
gleichzeitig mit und/oder im AnschluB an die Verabreichung von cytotoxi- 
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schen Radioisotope^ Arzneistof fen und/oder Toxinen, allein oder in Kom- 
bination, als solche oder in Form von Antikdrperkonjugaten. Die hier ge- 
gebenen Richtlinien erlauben dem Arzt, die Cytokinverabreichung so einzu- 
stellen, daB die Wirksamkeit der cytotoxischen Therapie verstarkt und 
ihre nachteiligen hamatopoetischen Nebenwirkungen gemildert werden, wobei 
die Einstellung als Funktion der Zahl an Leukocyten, Thrombocyten und 
Erythrocytes des Status der Knochenmarkkomponenten und anderer speziel- 
ler diagnostischer Indizien, die far den einzelnen Patienten von besonde- 
rer Bedeutung sind, erfolgt. In allgemeinen laBt sich erf indungsgemaB die 
Wirksamkeit von beliebigen cytotoxischen Therapien, deren ernsthafte ha- 
matopoetische Nebenwirkungen ansonsten die Wirksamkeit der Therapie be- 
schranken, verstarken. 

Die vorliegende erfindung umfaflt sterile Injektionspraparate und 
Kits zur Anwendung bei der praktischen Durchfuhrung der vorstehend be- 
schriebenen therapeutischen Verfahren. Cytotoxische Radioisotope, Arznei- 
stof fe und/oder andere Toxine und/oder Antikdrperkonjugate davon werden 
normalerweise in Form von sterilen Injektionspraparaten verabfolgt. 

Sofern die Verabreichung intravends oder intraarterial erfolgt, 
werden derartige Lbsungen normalerweise in steriler, phosphatgepufferter 
Kochsalzldsung (PBS) hergestellt. Beispiele far Losungen von radioaktiv 
markierten Antikorperkonjugaten far die Antitumortherapie sind in den 
vorstehend erwahnten Goldenberg-Patenten aufgefuhrt. Ahnliche Losungen 
eignen sich far die intravenose oder intraarterielle Infusion von cytoto- 
xischen Arzneistof fen und/oder Toxinen und/oder Antikorperkonjugaten da- 
von. 

Sofem eine Cytokintherapie gleichzeitig mit der Verabreichung des 
cytotoxischen Mittels erfolgen soil, kann das Cytokin der Losung des Mit- 
tels fur die gemeinsame Verabreichung einverleibt werden. Sofern, was 
haufiger der Fall ist, die Verabreichung des Cytokins nicht gleichzeitig 
mit der Verabreichung des cytotoxischen Mittels erfolgt, eignet sich eine 
sterile Losung des Cytokins in PBS, wobei diese Verf ahrensweise zur Er- 
zielung einer Milderung der Knochenmarkstoxizitat bevorzugt wird, selbst 
wenn die Verabreichung des cytotoxischen Mittels nicht intravends oder 
intraarteriell erfolgt. In Fallen, wo die Verabreichung des cytotoxischen 
Mittels intraperitoneal, intrathecal, subkutan oder dergl. erfolgt, wer- 
den herk6mmliche, pharmazeutisch vertragliche, sterile Injektionstrager 
zur Verabreichung des Mittels verwendet. In Fallen, wo die Cytokinbehand- 
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lung als unterstutzende MaBnahme bei einer Organtransplantation erfolgt, 
wird das Cytokin als getrenntes Praparat bereitgestellt. 

Kits fur die erf indungsgemaBe Therapie umfassen normalerweise ste- 
rile Praparate des cytotoxischen Mittels, entweder als Losungen oder als 
lyophilisierte Feststoffe, die far die Auflosung im entsprechenden steri- 
len Injektionsmedium, z.B. PBS , bereitstehen. Derartige Kits enthalten 
die entsprechende Dosierung an Cytokin, sofem die gleichzeitige Verab- 
reichung gemaB einem vorbestimmten Verabreichungsschema vorgesehen ist. 
Haufiger wird das Cytokin, insbesondere bei der unterstutzenden Therapie 
bei einer Organtransplantation, in einem getrennten Behalter bereitge- 
stellt, entweder in lyophilisierter Form oder als sterile Losung, bei- 
spielsweise in PBS, um eine Verabreichung gemaB einem geeigneten Schema, 
das an den ha\matologischen Zustand des Patienten angepaBt ist, durch- 
zufuhren. 

Es wird angenommen, daB der Fachmann ohne weitere Bemahungen unter 
Heranziehung der vorstehenden Beschreibung die vorliegende Erfindung in 
vollem Umfang anwenden kann. Die folgenden bevorzugten speziellen Ausfuh- 
rungsformen dienen daher nur der Erlauterung und sollen in keiner Weise 
eine Beschrankung des Of f enbarungsgehalts der Erfindung beinhalten. In 
den folgenden Beispielen sind samtliche Temperaturen unkorrigiert als 
Grad Celsius angegeben. Sofern nichts anderes angegeben ist, beziehen 
sich alle Teil- und Prozentangaben auf das Gewicht. 

Beispjele 

L Behandlung von m etastatischem Kolonkrebs mit 5-FU + IL-1 
Ein 62 Jahre alter Mann leidet an einem Kolonkarzinom mit Lebermeta- 
stasen, die durch eine Leber/Milz-Aufnahme und eine CAT-Aufnahme gezeigt 
wird (etwa 6 cm Durchmesser) . Er weist einen Plasma- CEA- Spiegel von 42 
ng/ml auf. Keine weiteren Metastasenorte oder Rezidive werden gefunden. 
Sein Allgemeinzustand ist sehr gut (Karnovsky-Wert von 90). Der Patient 
erhalt 5 Tage lang auf intravenSsem Vege 5-Fluorouracil in einer Dosis 
von 10 mg/kg. Die Verabreichung wird wahrend der nachsten 5 Tagen jeden 
2. Tag wiederholt und sodann zweimal monatlich (am 1. und 15. Tag eines 
jeden Monats) . Bei dieser Therapieart zeigt sich im allgemeinen die Toxi- 
zitat erstraals am 23. Tag, wobei ein Abfall der Leukocytenzahl auf weni- 
ger als 3500/mm 3 festgestellt wird. In diesem Fall erhalt der Patient 
nach der 2. Therapiewoche mit 5-FU eine Infusion von zwei Dosen mit je- 
weils 10 jig IL-1 mit einem Tag Zwischenraum zwischen den Verabreichungen. 
Nach Messung der Leukocytenzahl innerhalb der nachsten beiden Wochen wird 
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festgestellt, daB die ubliche Abnahme signlfikant geheramt wird, was es 
ermdglicht, dem Patienten eine starkere Therapie mit 5-FU zukommen zu 
lassen. Die Verabreichung von IL-1 wird wochentlich oder zweimal monat- 
lich wiederholt, je nach dem Blutbild des Patienten. Durch diese Kombina- 
tionstherapie lafit sich bei einer CAT-Aufnahme 5 Monate nach Therapiebe- 
ginn eine 50 X-ige Verringerung der Lebermetastasen feststellen. 
2. Behandlune v on Brustkrebs mit Adriamvcin. Cvtoxin und 

Eine 55-jahrige Patientin zeigt Schlasselbeinmetastasen und einige 
Rippenmetastasen eines vor drei Jahren resektierten Mammakarzinoms . Sie 
erhalt Adriamycin (30 mg/kg i.v. ttglich, drei Wochen lang) und Cytoxin 
(10 mg/kg i-v. jede Woche) . Zwei Tage vor Beginn dieser Chemotherapie er- 
halt sie eine langsame Infusion von 100 pg IL-1 und eine Woche spater er- 
neut eine Dosis von 50 /jg. Am 10. Tag erfolgt nur eine geringfugige Ab- 
nahme (weniger als 20 X) ihrer Leukocytenzahl. Daher wird im weiteren 
Verlauf anstelle einer Verringerung der Chemotherapie, wie es ublicher- 
weise beim Auftreten von hamatologischen Nebenwirkungen der Fall ist, 
eine vollstandige Folge mit beiden Arzneistoffen unter fortgesetzter IL- 
1-Therapie wiederholt. Sieben Monate spater UBt sich die Aufldsung von 
einigen Rippenmetastasen radiologisch nachweisen. 

3. Behandlune von Kolonkrebs mit V-90-Anttkprper-KonluEat und IL-1 

Ein Patient mit peritonealer Ausbreitung von Kolonkrebs, der zwei 
Jahre vorher resektiert worden ist, weist eine Dukes -C-Lasion und einen 
CEA-Bluttiter von 55 ng/ml auf. Der Patient wird der experimentellen The- 
rapie zugefuhrt, da fruhere Chemotherapieversuche mit 5-FU erfolglos wa- 
ren. Der Patient erhalt eine 35 mCi Dosis von Yttrium-90, das mit einem 
F(ab' ) 2 -Fragment eines monoklonalen Mause-Antikdrpers gegen 
karzinoembryonales Antigen (CEA) konjugiert ist, durch intraperitoneale 
Injektion. Zwei Tage spater wird eine intravendse Infusion von 20 jig IL-1 
durchgefuhrt . Anschliefiend werden die hamatologischen Werte des Patienten 
aufgezeichnet . Es wird kein signif ikanter Abfall der Leukocytenzahl 
festgestellt, was drei Wochen spater eine Wiederholung der Radioimmunthe- 
rapie ermdglicht, wonach sich erneut eine IL-l-Therapie anschlieBt. Eine 
dritte Behandlung erfolgt zwei Monate spacer. Nach vier Wochen ergeben 
sich radiologische Anzeichen einer gewissen Tumor -und Ascites -Verringe- 
rung. Sorait vertragt der Patient habere und haufigere Dosen des Mittels 
zur Radioimmunotherapie. 
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4. Behandlung von fortgescbrittenem Ovar ialkrebs mlt P-32 und IL-1 
Eine 60-jahrige Patientin mit f ortgeschrittenem Ovarialkrebs, die 
Ascites und eine erhebliche Abdomenerweiterung zeigt, erhalt auf intrape- 
ritonealem Wege eine P-32-Therapie durch Injektion von P-32-Ortbophos- 
phat. Nach der ersten Injektion wird mit einer intravendsen Injektion von 
10 fig IL-1 begonnen, die zweimal wochentlich wiederholt wird. Die Patien- 
tin vertragt die P-32-Therapie gut, wobei nur eine minimale hamatologi- 
sche Toxizitat festgestellt wird. Eine untergeordnete Reaktion ihres Ova- 
rialkrebses wird durch radiologische Verfahren und durch cytologische 
Analyse der Ascitesflussigkeit in ihrem Abdomen festgestellt. 
5. Behandlung eines Herztransplantats mit Y-90-Antik6rT)er-Koniugats und 

JLzl. 

Ein Patient mit Myokardiopathie im Endstadium ist far eine Herz- 
transplantation vorgesehen. Am Tag des chirurgischen Eingriffs erhalt der 
Patient eine intravendse Infusion von 20 mCi Y-90, das mit dem monoklona- 
len anti-Tac-Antikorper von Uchiyama et al. (a.a.O.) konjugiert 1st, wel- 
cher eine Bindung mit dem humanen IL-2-Rezeptor von aktivierten T-Lym- 
phocyten eingeht. Der Patient erhalt auch eine intravendse Dosis von 20 
/ig IL-1 sowie eine herkdmmliche Corticosteroid-Therapie. Zehn Tage spater 
erfolgt eine zweite intravendse Verabreichung von 10 mCi Y-90-anti-Tac- 
IgG, wobei aber einen Tag f ruber eine intravendse Injektion von 20 /*g IL- 
1 erfolgt. Zehn Wochen spater werden keine Anzeichen einer Transplan- 
tatabstoBung festgestellt. Das Blutbild des Patienten ist relativ normal. 
Die einzige andere Immunosupressivtherapie , die der Patient wahrend die- 
ser Zeit erhalt, ist die orale Verabreichung von Corticosteroiden. Der 
Allgemeinzustand des Patienten. ist gut. 

6. Behandlung eines Melanoms m it I>l3l-Antlkarper-IL-l-Heterokon1uRat , 
Ein 44-jahriger Patient zeigt multiple Melanombildungen auf der 
Haut, im Bereich von weniger als 1 cm auf der Brust bis mehr als 3 cm in 
der Achselhdhle. Das F(ab' ) 2 -Fragment des 9.2.27-monoklonalen Antikdrpers 
gegen humane s Melanom wird gemaB dem vorerwahnten Aminodextran -Verfahren 
von Shih et al. mit IL-1 konjugiert, wobei eine Beladung mit durch - 
schnittlich 20 IL-l-Kolekalen pro Aminodextran (15000 Dalton) und etwa 1 
Trager pro Ant ikdrper- Fragment erfolgt. Das Konjugat wird sodann nach dem 
Chloramin-T-Verfahren mit 1-131 markiert, wobei sich eine hohe spezifi- 
sche Aktivitat von 15 mCi/mg Antikdrper Protein ergibt. Der Patient er- 
halt sodann eine 6-stCndige intravendse Infusion des Heterkonjugats in 
der Weise, das 70 mCi 1-131 und 20 fig IL-1 verabreicht werden. Einen Tag 
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vorher und 4 Tage danach erhalt er intravenQse Injektionen von 10 /ig IL- 
1, Dlese Therapie wird eine Woche spater und sodann erneut vier Wochen 
spater wiederholt. Die hamatologische Bewertung ergibt einen geringfugi- 
gen Abfall der Leukocytenzahl (weniger als 20 X) , wobei sich Anzeichen 
fur ein Verschwinden von 2 kleinen Hautmetastasen sowie eine 25-50 %-ige 
Verringerung von drei grSfieren Melanomstellen zwei Monate nach Therapie- 
beginn ergeben. 

Die vorstehenden Beisplele kdnnen mit ahnlichem Erfolg wiederholt 
werden, indem man die allgemein oder speziell beschriebenen Reaktanten 
und/oder Arbeitsbedingungen anstelle der in den vorstehend beschriebenen 
Beispielen Reaktanten und/oder Bedingungen einsetzt. 
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Fatentanspruche 

1. Produkt, enthaltend: 

(a) ein cytotoxisches Mittel, in einer therapeutischen Menge, 
die zur Behandlung eines Patienten, der an einer zur Behandlung mit einem 
cytotoxischen Mittel zuganglichen Krankheit leidet oder einer Gewebe- 
oder Organtransplantation unterzogen wird, wirksam ist, wobei dieses cy- 
totoxische Mittel auch eine hamatopoet ische oder myeloide Toxizitat 
hervorruft, und 

(b) ein von IL-2 abweichendes, eine Dif f erenzierung/Reifung 
induzierendes Cytokin in einer Menge, die im wesentlichen eine Preven- 
tion, Milderung oder Umkehr dieser hamatopoet is chen oder myeloiden Toxi- 
zitat bewirkt, 

f /a^3 kombiniertes Praparat zur gleichzeitigen getrennten oder 
sequentiellen Anwendung in einem Verfahren zur Therapie einer Krankheit 
oder Transplantatabstoflung. 

2. Produkt nach Anspruch 1, wobei es sich bei dem cytotoxischen 
Mittel um eih Radioisocop, einen Arzneistoff oder ein Toxin handelt. 

3. Produkt nach Anspruch 2, wobei der Arzneistoff, das Toxin oder 
das Radioisotop mit einem Antikdrper oder Antikdrper fragment konjugiert 
ist. 

4. Produkt nach Anspruch 3, wobei der Antikdrper oder das Antikor- 
perfragment eine spezif ische Bindung mit einem Antigen eingeht, das von 
Krebszellen gebildet wird oder mit diesen assoziiert ist. 

5. Produkt nach Anspruch ,3, wobei der Antikdrper oder das Antikdr- 
perfragment eine spezif ische Bindung mit einem Antigen eingeht, das von 
einem infektidsen Mikroorganismus gebildet wird oder mit diesem assozi- 
iert ist. 

6. Produkt nach Anspruch 3, wobei der Antikdrper oder das Antikdr- 
perfragment eine spezif ische Bindung mit einem Antigen eingeht, das von 
einem Lymphocyten gebildet wird oder mit diesem assoziiert ist. 

7. Produkt nach einem der Anspruche 1 bis 6, wobei es sich bei dem 
Cytokin um Interleukin-1 (IL-1), einen Kolonien-stimulierenden Faktor 
(CSF), Interleukm-3 (IL-3) oder ||ir|Dj^^ 

8. Produkt nach einem der Anspruche 1 bis 6, wobei es sich bei der 
Komponente (b) um eine {Combination der genannten Cytokine handelt. 
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9. Produkt nach Anspruch 8, wobei die Kombination von Cytokinen aus 
der Gruppe IL-1 und G-CSF, IL-1 und IL-3, IL-3 und G-CSF, IL-1 und Throm- 
bocyten-Wachstumsfaktor sowie IL-1 und GM-CSF ausgewahlt ist. 

10. Verwendung 

a)eines cytotoxlschen Mittels in einer therapeutischen Menge, 
die zur Behandlung eines Patienten, der an einer zur Behandlung mit einem 
cytotoxischen Mittel zuganglichen Krankheit leidet oder einer Gewebe- 
oder Organtransplantation unterzogen wird, wirksam ist, wobei dieses cy- 
totoxische Mittel auch eine hamatopoetische oder myeloide Toxizitat 
hervorruft, und 

(b) eines eine Differenzierung/Reifung induzierenden Cytokins 
in einer Menge, die im wesentlichen eine Prevention, Milderung oder Um- 
kehr dieser hamatopoetischen oder myeloiden Toxizitat bewirkt, 

bei der Herstellung eines Mittels zur Verwendung in einem 
Verfahren zur Therapie einer Krankheit oder TransplantatabstoBung, wobei 
ein menschlicher Patient, der an einer der Behandlung mit einem cytotoxl- 
schen Mittel zuganglichen Krankheit leidet oder einer Gewebe- oder 
Organtransplantation unterzogen wird, mit einem cytotoxischen Mittel in 
einer therapeutischen Menge behandelt wird, die auch eine hamatopoetische 
oder myeloide Toxizitat hervorruft, wobei bei diesem Verfahren zusatzlich 
eine Menge eines die Differenzierung/Reifung induzierenden Cytokins, die 
im wesentlichen zur Prevention, Linderung oder Umkehr dieser hamatopoeti- 
schen oder myeloiden Toxizitat ausreicht, dem Patienten vor, gleichzeitig 
oder im Anschlufl an eine Exposition mit dem cytotoxischen Mittel verab* 
reicht wird. 

11. Verwendung nach Anspruch 10, wobei es sich bei dem cytotoxi- 
schen Mittel urn ein Radioisotop, einen Arzneistoff oder ein Toxin han- 
delt. 

12. Verwendung nach Anspruch 11, wobei das Cytokin vor oder gleich- 
zeitig mit der Verabreichung des Radioisotops , des Arzneistoff s oder des 
Toxins verabreicht wird. 

13. Verwendung nach Anspruch 11, wobei das Cytokin im Anschlufl an 
die Verabreichung des Radioisotops, Arzneistoff s oder Toxins verabreicht 
wird. 

14. Verwendung nach Anspruch 13, wobei das Cytokin mindestens zwei 
Tage nach der Verabreichung des Radioisotops, Arzneistoffs oder Toxins 
verabreicht wird. 
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15. Verwendung nach Anspruch 11, wobei es sich bei dem Arznetstoff 
um einen Antikrebs-Arzneistoff handelt. 

16. Verwendung nach Anspruch 11, wobei es sich bei dem Arznetstoff 
um einen antimikrobiellen Arzneistoff handelt. 

17. Verwendung nach einem der Anspruche 10 bis 16, wobei eine Kora- 
bination von Cytokinen verabreicht wird. 

18. Verwendung nach Anspruch 17, wobei die Kombination von Cytoki- 
nen aus der Gruppe IL-1 und G-CSF, IL-1 und IL-3, IL-3 und G-CSF, IL-1 
und Thrombocytes Wachstumsfaktor sowie IL-1 und GM-CSF ausgewahlt wird. 



